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摘要 : 基于 髓 合 抗原 受 体 -T 细胞 〈CAR-T) 的 免疫 疗法 已 经 成 为 了 一 种 有 效 治疗 恶性 
肿瘤 的 全 新 疗法 。 本 文通 过 检索 并 分 析 CAR-T 领域 的 专利 申请 文件 ， 从 中 获得 了 国内 外 专 
利 申请 发 展 趋势 、 主 要 专利 申请 人 、 专 利 地 区 分 布 情况 等 信息 ， 并 重点 综述 了 获 美国 FDA 
批准 的 首 个 CAR-T 疗法 的 所 属 公司 一 一 诺华 公司 CAR-T 技术 的 研发 路 线 ， 以 及 国内 主要 
研究 机 构 的 专利 申请 情况 。 
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Abstract: Immunotherapy based on chimeric antigen receptor (CAR)-engineered T cells has 


been a newly efficacious treatment for malignant tumor. In this review, the information on the 
development trend of domestic and global patent applications, major patent applicants and patent 
application by regions are acquired by searching and analyzing the patent application documents 
with respect to CAR-T. Particularly, the R&D technical roadmap of Novartis which received first 
ever FDA approval for a CAR-T cell therapy and the patent application layout of major domestic 
research institutions are summarized. 
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—. CAR-T 技术 概述 

CAR-T (Chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy), BRAHES T 细胞 免疫 
疗法 ， 是 在 T HRS A HRUES Eden EXCRUBOGENUBDURSEHRAEDA, JÉRETERU T 28H. 26 
体外 扩 增 ， 转 输入 患者 体内 ， 部 向 杀伤 肿瘤 的 方法 。CAR-T 细胞 是 采用 “CAR” 修 饰 的 T 
细胞 ,“CAR” 是 一 种 融合 重 白 ,包括 细胞 外 靶 标 结合 区 、 间 隔 区 、 跨 膜 区 以 及 胞 内 信号 区 。 

其 中 细胞 外 部 标 结合 结构 域 通常 来 源 于 肿瘤 抗原 抗体 的 单 链 可 变 区 片段 (ScFv)。 表 达 CAR 

的 工程 化 T 细胞 (CAR-T) 通过 ScFv 结合 结构 域 特异 性 地 识别 肿瘤 抗原 ， 使 T 细胞 能 够 以 
JE MHC- 依 赖 的 方式 激活 ,实现 对 肿瘤 细胞 的 特异 性 杀伤 外 CAR-T- 技 术 作 为 新 一 代 的 免疫 
疗法 起 步 较 晚 ， 但 是 近年 来 发 展 迅猛 ， 具有 里 程 碑 意 义 的 是 ，2017 年 8 月 31 日 , XE FDA 
批准 诺华 CAR-T 疗法 Tisagenlechleucel (CTL-019) 上 市 ， 使 诺华 CTL-019 成 为 第 一 个 获 
FDA 批准 的 上 市 的 CAR-T 疗法 ， 为 肿瘤 治疗 带 来 变革 。 
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第 一 代 CAR-T 出 现在 20 世纪 80 年 代 ， 其 胞 内 信号 区 只 包括 第 一 信号 结构 域 ， 该 信号 
蛋白 来 源 于 TCR/CD3 复合 体 中 的 CD3 é 链 ， 尽 管 在 第 一 代 的 CAR-T 在 体外 表现 出 高 特异 
性 的 肿瘤 杀伤 活性 , 但 在 治疗 卵 梨 癌 患 者 的 临床 实验 中 ， 却 未 能 观察 到 肿瘤 负 葵 的 减少 。 其 
失败 的 原因 在 于 缺少 T 细胞 向 肿瘤 细胞 的 特异 性 运输 以 及 移植 后 的 T 细胞 在 体内 持久 性 差 
D。 第 一 代 CARs 能 够 向 T 细胞 传递 最 初 的 激活 信号 ， 但 激活 的 工 细胞 缺乏 反应 性 ， 或 者 在 
缺少 第 二 共 刺 激 信号 的 情况 下 无 法 激活 AICD 。 此 后 ， 在 第 二 代 CAR-T 的 设计 中 ， 引 入 了 
第 二 信号 结构 域 ， 如 CD28、CD137 (4-1BB)、CD27、CD134 (0X40) 提供 共 刺 激 信号 ， 
刺激 信号 的 引入 促进 了 工 细胞 的 增殖 以 及 细胞 因子 的 产生 。 从 申请 的 专利 来 看 ，CD28 以 
及 4-1BB 是 构建 第 二 代 CAR-T 最 常用 的 共 刺激 信号 。 在 此 基础 上 ， 研 发 了 第 三 代 CAR-T， 
其 中 含有 更 多 的 共 刺 激 信 号 区 ， 例 如 将 CD28 和 4-1BB 一 起 融合 在 CAR 分 子 中 形成 第 二 信 
号 结构 域 ， 以 调 高 工 细胞 的 杀伤 效果 、 促 进 增殖 和 持久 性 ， 刺 激 细胞 细胞 因子 的 释放 。 肿 
瘤 在 其 发 展 的 过 程 中 能 够 形成 免疫 抑制 的 微 环境 ,使 CAR. 细胞 靶 癌 肿瘤 细胞 的 能 力 被 削弱 ， 
为 了 克服 免疫 抑制 的 肿瘤 微 环境 ,出现 了 第 四 代 CAR-T, 在 第 二 /三 代 CAR-T 的 基础 上 , 共 
表达 一 些 细胞 因子 如 I 氏 -12, IL-12 能 够 在 肿瘤 病灶 处 吸引 NK 细胞 、 巨 哈 细 胞 ， 从 而 对 那些 
未 能 被 CAR-T 识别 的 “逃逸 ”的 肿瘤 细胞 进行 攻击 ， 克 服 肿瘤 免疫 微 环 境 ， 以 上 效应 被 称 
为 工 细 胞 重 定向 介 导 的 通用 细胞 因子 的 杀伤 〈T cells redirected for universal cytokine killing; 
TRUCK)， 其 显现 了 在 具有 多 种 表 型 特征 的 实体 瘤 中 显著 的 应 用 前 景 B。 

本 文 在 对 国内 外 CAR-T 专利 技术 分 析 时 ， 分 别 采 用 国家 知识 产权 局 专利 检索 与 服务 系 
-一 统 下 的 DWPI 数据 库 和 CNABS 数据 库 作为 数据 源 ， 通 过 准确 和 有 效 的 检索 获得 国内 外 
© CAR-T 技术 相关 的 专利 。 由 于 CAR-T 领域 起 步 较 晚 ， 大 多 数 的 专利 申请 还 处 于 在 审 或 待 审 
CN 状态 ， 处 于 结案 法 律 状态 的 案件 数量 较 少 ， 因 此 以 下 选取 了 申请 专利 进行 分 析 ， 则 在 为 我 国 
研究 人 员 在 CAR-T 技术 的 研发 提供 参考 。 

二 、CAR-T 技术 国外 专利 申请 分 布 及 特点 

对 涉及 CAR-T 技术 领域 的 国外 专利 申请 进行 梳理 ， 从 全 球 发 展 来 看 ， 2005 年 起 开始 
有 研发 团队 对 CAR-T 技术 进行 专利 布局 , 此 后 呈 稳步 增长 态势 ， 自 2012 年 以 来 进入 了 快速 
发 展 的 时 期 ，2015 出 现 了 专利 申请 的 高 点 (图 1)。 从 专利 的 区 域 布局 来 看 ，CART 技术 领 
域 主要 以 PCT 的 形式 提出 申请 ， 也 显示 了 该 项 技术 被 普遍 看 好 的 应 用 前 景 。 美 国 、 中 国 、 
欧洲 是 主要 布局 的 地 区 ， 显 示 出 这 些 国 家 和 地 区 对 该 技术 具有 较 强 的 市 场 吸 引力 〈 图 2)。 
该 技术 领域 中 专利 申请 人 相对 分 散 , 其 中 申请 量 最 多 、 研究 起 步 较 早 的 申请 人 为 美国 宾 西 法 
尼 亚 大 学 ， 诺 华 公司 和 塞 勒 克 提 斯 公司 是 申请 量 较 多 的 公司 申请 人 〈 表 1)。 本 文 以 下 选取 
了 首 个 获 批 上 市 的 CAR-T 产品 所 属 企业 一 一 全 球 医药 巨头 诺华 公司 , 对 其 在 CAR-T 领域 的 
专利 申请 分 布 进行 研究 。 
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1 ERR CAR-T 专利 申请 发 展 趋势 
Fig. 1 Global development trend of patent application related CAR-T 
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图 2 全 球 CAR-T 专利 申请 地 区 分 布 
Fig. 2 Global geographical distribution of patent application related CAR-T 
d 1 全 球 CAR-T 技术 领域 主要 申请 人 排名 
Tablel The major patent applicants on CAR-T R&D field 


排名 申请 申请 


1 美国 宾夕法尼亚 大 学 71 

2 诺华 公司 34 

3 美国 卫生 和 公共 服务 部 门 33 

4 塞 勒 克 提 斯 公司 31 

5 UC 商务 股份 有 限 公司 28 
(UCL BUSINESS PLC) 

6 斯 隆 凯 特 林 癌症 治疗 中 心 27 


7 德 克 萨 斯 大 学 系统 21 

8 贝勒 医学 院 19 

9 Achillion 制药 18 

10 加 州 大 学 18 

从 图 3 来 看 ， 诺 华 公司 在 CAR-T 技术 的 起 步 不 算 很 早 ， 从 最 早 优先 权 日 来 看 其 在 该 领 
域 专利 布局 从 2013 年 开始 , 是 在 CAR-T 技术 快速 发 展 的 时 期 进军 该 领域 。 从 涉及 的 技术 分 
文 来 看 ， 诺 华 公司 在 CAR-T 技术 中 的 研究 较为 人 全面， 包括: 针对 不 同 靶 点 设计 CAR-T C12 


JD». 


的 


究 构 建 可 调控 的 CAR-T (3 项 )、 
联合 用 药方 案 (9 WD. 
请 ， 显 示 了 诺华 公司 在 CAR-T 领域 全 球 化 布 


通过 遗传 改造 优化 CAR-T ' 
CAR-T 疗法 上 下 游 技 术 〈6 项 )。 整 体 来 看 
局 的 策略 ， 其 中 涉及 构建 针对 不 同 鞭 点 CAR-T 
申请 最 多 ， 并 且 集 中 在 2014-2015 年 。2015 年 诺华 公司 在 该 领域 的 专利 
涉及 的 技术 分 支 最 为 丰富 。 
床上 联合 用 药 以 及 优化 CAR-T 治疗 领域 上 下 游 技 术 方 
以 下 针对 诺华 公司 CAR-T 领域 申请 专利 的 技术 分 布 情况 进行 详 多 


到 2016 年 ， 该 公司 专利 的 分 布 主 要 集中 在 优化 CAR-T 性 能 、 
面 ， 为 CAR-T 疗法 进入 市 场 作 准备 。 


2.1 针对 不 同 靶 点 设计 CAR-T (图 3 中 以 蓝 色 显 示 ) 


2014 年 ， 诺 华 公司 设计 的 第 一 批 CAR-T 针对 的 靶 点 包括 : 


以 及 间 皮 素 。 
CD123 CAR-T 能 


作 骨 髓 移植 前 细胞 调理 或 治 ; 
治疗 ， 可 预防 CAT-CD19 治疗 后 的 复发 CWO2014/130635A8). WO2014/130657A1 中 将 
表达 ， 在 携带 颅 内 U87-EGFRvIII 
胞 表现 出 了 相似 水 平 的 强 治疗 效果 ， 


有 或 不 


miR-17-92 和 EGFRvII CAR 
具有 外 源 miR-17-92 表达 的 CAR-T-2 


够 靶 向 白血病 如 急性 骨 


订 急 性 骨髓 性 白 


病 (AML). T£ CAT 


BEE E If JS NA B 细胞 急性 淋巴 样 白血病 ， 


X 


生 能 
，35 


5 项 )、 研究 CAR-T 
项 申请 均 为 PCT ! 


申请 量 最 大 ， 且 


临 


分 析 : 


CD123、EGFRvIHI、CD19 


123 和 CART19 组 合 进行 


U87-EGFRVIII Z 
miR-17-92 共 转 
CAR fI) A T 4 
地 裂解 ， 


胞 在 脑 中 再 
好 的 CAR-T- 细 胞 处 到 
胞 展示 出 对 表达 EGFRvIII 的 U87 人 GBM 细胞 (U87-EGFRvIID 特 异地 、 有 力 
WO2014/153270A1 中 构建 了 针对 CD19 

CALL) 模型 试验 中 ,注射 了 Sx105 个 鼠 源 或 人 源 
的 发 展 都 得 到 了 控制 ， 并 在 65 天 的 研究 过 程 中 显 


具有 治疗 成 胶 质 细胞 瘤 患 者 的 应 
的 人 源 化 CAR-T, 在 体内 急性 淋巴 白血病 
化 CD19 CART 细胞 的 患者 在 一 周 内 疾病 


次 攻击 这 些小 鼠 


的 小 鼠 相 比 ， 显 示 蝇 


an EH 
J HU EX o 


HI, ZHE CAR-T 4 
了 改善 的 保护 作用 。 


异种 移植 物 的 小 鼠 中 ， 具 
当 使 用 

胞 小 鼠 ， 与 无 
转 导 了 上 述 


El 


示 出 相似 的 维持 疾病 控制 能 力 。WO2015/090230A1 中 设计 了 针对 间 皮 素 的 CAR-T， 其 可 与 


抑制 性 分 子 PDI-CAR 


， 或 mTOR 1 


制剂 联合 使 用 。 


2015 E, WEA) Xf 
GFRa 4, PRMT5T. BCMA XB Z 


疫 。 最 近 的 研究 发 现 ， 


多 发 性 骨髓 痛 、 霍 奇 金 淋巴 瘤 、 各 种 白 


RITIKA, 包括 : BCMA、CD33、CLL-1(C 型 次 


BCMA 的 表达 与 许多 癌症 


DC、pDC Afi 


等 表达 , WE AML, Á 


WTF? 


是 集 素 样 -1 )、 


胞 成 熟 抗 原 ， 参 与 介 导 浆 细胞 的 存活 以 维持 长 期 体液 免 
身 免 疫 性 疾病 和 感染 性 疾 ; 
病 和 胶 质 母 细 胞 瘤 .。CCL-1 在 造血 名 
胞 中 表达 , 并 且 与 一 些 骨 髓 白血病 关联 。 


RAX, w 
胞 如 单 核 细 胞 、 


WO2016/014565A1 在 实施 例 中 证 明了 CART-BCMA 对 多 发 性 骨髓 瘤 细 胞 系 显 示 增 强 的 细胞 


毒 活 性 .CART-CD33 显示 了 针对 AML 有 效 的 抗 癌 功能 ， 


GFR a 4 特异 性 表达 于 甲 


RU SERES (MTC) 


用 于 治疗 多 种 
进 
能 够 有 效 治 疗 CD19 $ 


肿瘤 细胞 , 如 恶性 胶 质 瘤 、 膀 胱 癌 、 肺 


(WO2016/025880A 1) 


ARERR R TEUER 252 


ENS 


施 月 


方案 , 在 CAT19 抗 改 


向 疗法 之 后 发 生 的 CD19 阴性 复发 。 


值得 注意 的 是 ,也 


设计 CART 时 ,诺华 公司 基本 上 都 选择 了 4-1BB,， 而 非 CD28 作为 共 


并 且 可 考虑 与 CART-CD123 联 用 。 
田 胞 表面 ，GFR a 4-CART 可 应 
。PRMT5T 表达 于 MTAP 缺失 或 MTA 积累 的 
病 , 间 质 瘤 细 胞 , 选择 其 作为 对 点 制备 CAR-T 
肿瘤 CWO2016/089883A1. WO2016038550A1) 。 在 WO2016/028896A1 中 ， 

步 研究 了 针对 CD123 的 CAR-T 及 其 


于 治疗 甲 


FE 的 临床 模型 中 , CAR123 


Jl 


UUS m DX, fi CAR-T 细胞 在 体内 的 扩 增 相对 温和 ， 存 续 时 间 长 。 


2.2 构建 可 调控 的 CAR-T (图 3 中 以 红色 显示 ) 
诺华 公司 提出 的 首 个 可 调控 CAR. (RCAR) 的 申请 为 WO2015/090229A1， 以 FKB 和 


P-FKP 的 开关 结构 为 基础 ， 将 CAR 的 结合 结构 域 以 及 信号 结构 域 分 别 与 两 个 分 离 的 开关 结 


构 域 相连 ， 其 中 第 一 信号 区 和 共 刺 激 信 号 区 串联 ， 利 用 mTOR 抑制 剂 如 RAD001 作为 二 聚 


化 分 子 使 结合 结构 域 和 信号 结构 域 相 连 ， 从 而 使 CART 细胞 激活 。 除 了 FKB 和 P-FKP 外 ， 
还 可 以 使 用 以 GAT-GIDI 或 GyrB-GryB 为 基础 的 二 聚 体 开 关 ， 提 升 CART 疗法 的 安全 可 控 


性 。WO2016/014553A1l 中 涉及 的 为 基于 sortase 调控 的 CART， 可 以 介 导 与 scFvCD19 共 表 


达 的 胞 外 抑制 分 子 结构 域 如 PD-1 胞 外 结构 域 , 转移 到 CAR 中 与 其 他 元 件 偶 联 , 提升 CAR-T 


疗法 的 安全 性 。 
2.3 遗传 改造 优化 CAR-T 性 能 (图 3 中 以 绿色 显示 ) 


这 类 研究 聚焦 在 通过 对 CAR 分 子 的 改造 ， 使 其 


WO2016/172583A1 
能 够 与 PKA 的 RI YI 


够 抑制 T 2 


分 子 


以 及 免疫 检测 点 蛋 


细胞 因 


THER 
的 手段 是 将 CAR19 插入 到 


LER, 


胞 的 增殖 和 活化 。WO2017/049166A1l 中 通过 干扰 甲 基 胞 
Tetl1，Tet2，Tet3) 的 表达 ， 从 而 使 与 增强 增殖 相关 的 5$- 羟 甲 基 胞 喀 啶 的 水 平 降低 ， 调 控 效 应 
上 1 脱粒， 以 此 增加 CAR- T 4 
Tet2 基因 上 ， 使 Tet2 的 转录 本 异常 或 减少 野生 型 
WO2017/093969A1 中 , 利用 Cas9/gRNA 技术 , SEIS] T 细胞 上 的 蛋白 如 B2M、 
白 如 PD-1， 以 及 抑制 分 子 如 CTLA4, PD-L1, fii CAR-T 2 


言 号 对 脂 伐 的 氏 定 。 其 
因子 的 下 游 效 应 子 ， 这 两 种 免疫 抑制 因子 能 


表现 更 为 优异 的 肿瘤 杀伤 能 力 。 

在 CAR 的 上 游 构 建 了 RIAD 或 RISR-RIAD, RIAD 或 RISR-RIDA 肽 
干扰 PKA 与 Ezrin 的 锚 定 ， 中 和 PKA 
H, PKA 是 肿瘤 微 环 境 中 产生 的 两 种 免疫 抑 


密 啶 双 加 氧 酶 基因 (如 


胞 增殖 和 杀伤 功能 。 


在 实施 例 


采取 


Tet2 的 表达 。 
CIITA, TRAC 


胞 具有 增强 的 


增殖 、 存 活 和 激活 能 力 - WO2015/112626A8 中 将 T cell 激 活 增强 子 (enhancer of T cell priming; 


ETP) 
功能 ， 


表达 于 TT 细胞 , 形成 ETP-CART 细胞 , 其 
调控 激活 非 重组 的 肿瘤 反应 性 工 细 胞 。 


fite pt T 4 


在 实施 例 中 采用 的 为 来 


胞 增强 的 抗原 递 星 细胞 (APC) 
CD70、 


CD86、 


CD137L、CD252 的 ETP， 共 表达 ETP 能 够 诱导 肿瘤 特异 性 的 工 细胞 反应 ， 其 原因 可 能 是 


由 于 CART Z 
4r fie 262 


胞 基 


的 非 重 组 肿瘤 特异 性 


瘤 中 的 其 他 抗原 。 
2.4 CAR-T 联合 用 药方 案 (图 3 中 以 紫色 显示 ) 


TCR 
研究 分 支 。 如 WO2015/142675A1 
H o tem y CART 4 
d ROM XS TE 
治疗 后 具有 次 优 结果 或 复发 
中 采用 激酶 抑制 
一 起 联合 施用 。 


功能 ， 


组 合 使 月 


更 好 。 


小 鼠 显示 长 期 惰性 复发 并 伴随 CARTIO £ 
治疗 小 鼠 显示 病灶 肿瘤 清除 及 CART19 的 消 


胞 的 抗原 提 呈 的 功能 促进 了 肿瘤 抗原 的 释放 ， 从 而 招募 抗原 提 呈 旨 


胞 CAPC), 


外 源 IL-7 DAIS f T 4 
的 患者 中 


H DGK 抑制 剂 能 够 增强 CAR-T 4 


子 ， 促 进 炎 症 反 应 。 以 上 免疫 反应 共同 作用 使 体内 肿瘤 位 点 或 /和 淋巴 结 上 
E CD8+T 细胞 被 激活 ， 不 仅 识别 CAR 车 向 的 肿瘤 抗原 ， 还 包括 同一 肿 


向 肿瘤 的 CAR-T 与 免疫 增强 剂 一 起 施用 是 诺华 公司 在 CAR-T 联合 用 药方 向 主要 的 
Y PD-1CAR(PD1-ECD-TM-4-1BB-CD3 € )5Ej CDI9CAR 
胞 的 持久 性 。 采 月 


胞 的 活性 和 


胞 增殖 和 体内 抗 肿瘤 活性 ， 
EH IL-7 可 改善 患者 的 抗 肿瘤 反应 WO2015/157252Al 
剂 (BTK 抑制 剂 .CDK4 HIA mTOR 抑制 剂 或 MNK 抑 制剂 ) 与 CD19CART 
在 实施 例 肥 大 细胞 


CAR 


白血病 (MCL) 小 鼠 模 型 中 ， 大 部 分 单独 CART 治疗 的 


胞 持久 性 , 而 经 CART19- 伊 鲁 蔡 尼 (BTK 抑制 剂 ) 
失 ， 伊 鲁 替 尼 可 显著 增强 CARTIO 4% 


胞 的 抗 肿 


瘤 功能 。CD19CART 与 一 种 喀 喧 衍生 物 结构 的 BTK 抑制 剂 联 用 可 用 于 治疗 血液 癌症 
(WO2016/164580A1) . WO2016/014530A1 中 将 CART 和 mTOR 抑制 剂 ， 如 RAD001or 


TRE 


霉 素 一 起 施 月 
量 和 间隔 。WO2017/114497A1 在 体外 实验 中 ， 采 


起 施 


治疗 癌症 ， 能 够 提升 受 试 者 针对 癌症 的 免疫 反应 ， 并 给 出 了 优化 的 给 药剂 
] CARI9T 5 LSDI 抑制 剂 (ShRNA) 一 
J, RIL LSDI 的 抑制 能 够 增强 CD19-CART、BCMA-CART 的 增殖 。 在 


WO2017/112741A1 的 胰腺 癌 小 鼠 模 型 中 ， 证 明了 组 合 使 用 间 皮 素 CART (meso-CART) 和 
PD-L1 抑制 剂 〈 抗 体 ) 在 抑制 肿瘤 发 展 方面 比 单独 使 用 meso-CART 更 有 效 ，meso CART 与 
PD-L1 抑制 剂 间 存 在 协同 作用 ， 其 中 PD-L1 抑制 剂 能 够 抑制 免疫 抑制 信号 。 
设计 双 特 异性 CART 是 CART 联合 用 药 另 一 主要 的 研究 分 文 。 将 FR a CAR 或 ErbB2 
(her22 CAR 与 间 质 素 - CAR. (meso CARO 共 转 导 工 细胞 ， 使 工 细胞 表达 两 种 舱 合 抗原 受 
体 ， 其 中 meso CAR 处 于 EFI a 组 成 型 启动 子 的 调控 下 ， 而 FR a 处 于 NFAT 诱导 型 调控 区 
的 控制 下 ， 其 上 包含 多 个 NFAT 结合 位 点 。 在 间 质 素 表达 的 肿瘤 细胞 上 ，meso-CART 被 激 
活 ， 激 活 的 工 细胞 能 够 激活 NFAT 的 表达 ， 从 而 诱导 第 二 CART 的 表达 ， 以 增强 特异 性 ， 
减少 脱 靶 CWO2016/126608A12.WO2016/164731A2 中 将 CD19 CAR 与 B 细 胞 抑制 剂 CD123 
CAR 一 起 连用 。 实 验 表 明 ， 在 针对 B 细胞 急性 淋巴 白血病 (B-ALL) 细胞 株 的 体外 实验 
由 CD123CAR 及 CD19 CAR 转 导 的 细胞 相 比 于 CD19 CAR 和 CD123 CAR 分 别 转 导 后 合并 
的 细胞 ， 二 者 都 显示 初始 有 效 性 ， 然 而 前 者 能 够 延长 反应 。 
2.5 CAR-T 疗法 上 下 游 技 术 〈 图 3 中 以 黄色 显示 ) 
诺华 公司 除了 在 CAR-T 的 设计 、 优 化 、 联 合用 药 等 核心 层面 进行 研究 外 ， 对 于 CAR-T 
疗法 上 下 游 技术 一 一 核心 技术 外 围 的 基础 研究 也 有 涉及 ， 且 越 来 越 引起 重视 ， 为 CART 产 
~ 品 进 入 市 场 提供 保障 。 其 中 在 WO2017/015427A1 中 优化 了 制备 CAR-T 细胞 的 方法 ， 加 入 
了 不 同 的 vc 型 细胞 因子 和 IL-18 进行 实验 ， HP L-2, IL-15 或 IL7 共 培 养 的 T 细胞 显 
示 了 较 高 的 增殖 能 力 , 而 IL-21. IL-18 没有 明显 的 刺激 细胞 有 丝 分 裂 的 作用 。 加 入 IL-2、IL-7、 
a IL-15 3 周 后 的 CAR-T 细胞 增加 了 1000-2000 倍 。 而 加 入 了 IL-18, IL-21 以 及 没 加 细胞 因 
© 子 的 对 照 中 ， 细 胞 增殖 倍数 小 于 200 倍 。 并 且 发 现 与 IL-18、IL-21 以 及 对 照 组 相 比 ，IL-2、 
CN IL-7, IL-15 能 够 减少 T- 细 胞 的 凋 亡 。 与 IL-2 SX IL-15 共 培 养 的 CAR-T 细胞 降解 肿瘤 细胞 
SKOV3 的 效率 比 空白 对 照 和 开 -18 HR. IL-7 8X ILI5 能 够 刺激 产生 更 “年 轻 的 ”CAR-T 
m 胞 ， 可 作为 刺激 CAR-T 细胞 增殖 、 刺 激 工 细胞 分 化 为 有 效 肿瘤 杀伤 细胞 的 良好 试剂 。 
Ə WO2017/087861A1 中 公开 了 一 种 可 用 于 制备 CAR-T 细胞 的 液体 组 合 物 ， 包 含 慢 病毒 载体 、 
va CAR, PIPES buffer、 盐 类 。 优 选 的 为 包含 20mM PIPES, 75mM NaCl. 2.596, pH6.5. 
- 渗透 压 为 285mOsm/kg， 慢 病毒 的 浓度 为 3-5 x10TU/mL 的 液体 组 合 物 。 该 液体 组 合 物 能 够 
p 改善 慢 病 毒 载体 的 稳定 性 ， 且 在 T 细胞 中 具有 高 滴 度 ， 可 作为 试剂 盒 制 备 CART. 
WO2017/117112A1 中 优化 了 制备 并 纯化 T 细胞 的 方法 , 该 方法 得 到 的 细胞 可 用 于 表达 CAR. 
E 制备 CART， 涉 及 对 于 工 细胞 如 何 进行 分 选 、 如 何 处 理 冰 冻 的 样本 、 冻 融 的 条 件 、 分 选 和 收 
© 集 T 细胞 的 过 程 。 由 于 CAR-T 疗法 是 一 种 相对 个 性 化 的 肿瘤 免疫 疗法 ， 不 同 患者 个 体 的 反 
应 差异 较 大 ， 因 此 探索 定制 化 治疗 方法 的 设计 也 是 在 CART 治疗 中 需要 考虑 的 问题 。 湛 华 
公司 在 WO2016/057705A1 中 提供 了 一 种 评估 与 CD19 表达 相关 癌症 对 于 CAR19T 细胞 疗法 
响应 的 方法 ， 利 用 该 方法 可 以 区 分 不 反应 者 、 部 分 反应 者 、 完 全 反应 者 或 复发 者 。 根 据 患 
的 反应 情况 ， 设 计 CART 细胞 疗法 ， 如 改变 给 予 CART 细胞 的 剂量 和 /或 给 药 间隔 ， 选 择 给 
予 部 分 反应 或 完全 反应 者 额外 的 试剂 如 检验 点 抑制 剂 ， 在 CART 治疗 前 增加 患者 年 轻 T 细 
胞 的 数量 、 增 加 转 染 效率 等 。 
诺华 公司 在 CART 技术 领域 的 研究 已 经 不 仅 聚 焦 在 CART 靶 点 的 选择 和 CART 调控 上 ， 
而 是 更 注重 与 商品 化 、 临床 应 用 直接 相关 的 联合 用 药 和 上 下 游 技 术 研 究 , 并 且 可 以 看 出 针对 
CD19 靶 点 的 研究 最 为 深入 和 立体 ， 该 靶 点 也 是 近年 来 研究 的 较为 成 熟 的 血液 瘤 靶 点。 在 实 
本 瘤 方面 ， 间 皮 素 是 其 主要 研究 的 靶 点 ， 间 皮 素 为 40kd 的 细胞 表面 糖 蛋白 ， 高 表达 于 多 种 
肿瘤 如 间 皮 瘤 、 多 种 肺癌 、 胰 腺 癌 、 卵 巢 癌 等 ， 也 可 表达 正常 胸膜 、 心 包 、 腹 膜 间 皮 细胞 
将 CAR-T 疗法 应 用 于 实体 瘤 是 该 领域 面临 的 一 大 挑战 。 
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图 3 诺华 公司 CAR-T 专利 申请 分 布 演进 图 


Fig. 3 Patent application distribution evolution diagram of Novartis on CAR-T 
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三 、CAR-T 技术 中 国 专利 申请 情况 分 析 

由 于 CAR-T 技术 在 治疗 肿瘤 方面 的 应 用 前 景 ， 其 越 来 越 受 到 国内 研究 者 的 关注 。 从 历 
年 申请 量 的 变化 来 看 ， 从 2011 开始 ， 近 年 来 该 领域 的 中 国 专 利 申请 量 呈 上 升 的 总 体 趋势 ， 
在 2015 有 一 个 增长 的 小 高 潮 ， 与 该 领域 的 全 球 专利 申请 情况 一 致 ( 图 4)。 从 中 国 专利 申请 
的 申请 人 排名 来 看 ,中国 解 放 军 总 医院 (15 项 ) 以 及 上 海 优 卡 迪 生物 医药 科技 有 限 公 司 (13 
项 ) 在 该 领域 的 专利 申请 量 领先 于 其 他 国内 公司 , 其 他 排名 靠 前 的 申请 人 主要 为 国外 的 公司 
或 机 构 ， 与 全 球 在 该 领域 主要 的 申请 人 重合 度 较 高 〈 表 2)。 
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4 中 国 CAR-T 专利 申请 发 展 趋势 
Fig4. The development trend of patent applications on CAR-T in China 


表 2 CAR-T 技术 领域 中 国 专 利 申请 主要 申请 人 排名 
Table2 The major patent applicants in the field of CAR-T in China 
排名 申请 人 申请 数 / 件 
宾夕法尼亚 大 学 18 
中 国人 民 解 放 军 总 医院 15 
上 海 优 卡 迪生 物 医药 科技 有 限 公司 13 
UCL 商务 股份 有 限 公司 9 
塞 勒 克 提 斯 公司 9 
诺华 股份 有 限 公司 7 
纪念 斯 隆 -凯特 琳 癌症 中 心 7 
7 
6 
6 


安徽 未 名 细胞 治疗 有 限 公司 

美国 卫生 和 人 力 服 务 部 

贝勒 医学 院 

通过 对 专利 申请 的 技术 构思 进行 分 析 , 中 国 解放 军 总 医院 研究 的 方向 为 选择 不 同 的 靶 点 
构建 CAR-NKT 细胞 ， 其 选择 的 靶 点 包括 CD20 (CN103820393A、CN105924530A) 、CD19 
(CN105384820A) 、CD138 (CN105384821A、CN105384822A、CN105924529A) 、CD33 
(CN105384823A) 、HER2 (CN105384824A) 、HERI1( CN105920592A、CN105920615A、 
CN105920616A、CN105924526A)、CD30 (CN105924527A) 、CD133 (CN105936649A) 、 
间 皮 素 (CN105924528A) 。 构 建 上 述 CAR-T 选择 的 跨 膜 区 和 贸 链 区 都 来 自 于 CD8， 与 诺 
华 公司 相 同 ， 采 用 来 自 CD137( 即 4-1BBO. 的 胞 内 共 刺 激 信 号 区 以 及 CD3 5 胞 内 第 一 信和 号 
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区 。Herl 即 EGFR 为 表皮 生长 因子 受 体 ， 在 许多 实体 肿瘤 中 高 表达 ， 中 国 解 放 军 总 医院 研 
究 了 CARHERI-NKT 细胞 在 治疗 进展 期 HERI 阳性 肺癌 、HER1 阳性 胰腺 癌 、HER1 阳性 胆 
管 癌 以 及 晚期 HERT 阳性 肾 癌 中 作用 ， 证 明了 CARHERI-NKT 细胞 对 于 上 述 癌症 患者 具有 
一 定 的 治疗 效果 。CD138 是 在 骨髓 瘤 细胞 表面 表达 的 粘 附 分 子 ， 属 于 跨 膜 粘 蛋 白 聚 糖 家 族 
成 员 , 与 骨髓 微 环境 中 的 生长 因子 和 基质 成 分 相 结合 , 介 导 多 发 性 骨髓 瘤 细胞 的 粘 附 和 归 划 。 
随 着 对 CD138 研究 的 逐步 深入 ， 人 们 发 现 CD138 在 机 体 的 损伤 修复 及 肿瘤 的 生长 、 迁 移 中 
都 起 了 关键 作用 。 目 前 CD138 被 认为 是 浆 细 胞 最 特异 的 表面 标志 物 。 研 究 人 员 采 用 了 
CAR138-NKT 细胞 对 于 骨髓 瘤 细 胞 具有 特异 性 杀伤 活性 ， 对 已 经 过 多 次 治疗 〈 如 放疗 、 化 
疗 及 其 他 药物 对 症 治 疗 等 ) 均 无 明显 疗效 的 进展 期 CD138 阳性 的 多 发 性 骨髓 瘤 患 者 ， 有 具有 
较 低 的 毒 副作用 ， 患 者 具有 较 好 的 耐 受 性 。 
上 海 优 卡 迪生 物 医药 科技 有 限 公司 的 核心 专利 为 CN105602992A, 公开 了 一 种 基于 复制 
缺陷 性 重组 慢 病毒 的 CAR-T 转基因 载体 ， 采 用 SV40 复制 子 ， 增 加 了 目的 基因 在 真 核 细胞 
内 的 拷贝 数 和 表达 效果 。 采 用 eWPRE 增强 型 土 拨 鼠 乙肝 病毒 转录 后 调控 元 件 增强 初级 转录 
产物 的 多 聚 腺 苷 化， 增强 转基因 的 表达 效率 。3?SINLTR 去 除了 U3 区 域 ， 消 除了 慢 病毒 载 
体 自我 复制 的 可 能 性 ， 大 大 提高 了 安全 性 ; 采用 人 自身 的 EF1 a 启动 子 ， 使 CAR 基因 能 够 
~ 在 人 体内 长 时 间 持 续 表达 。 该 慢 病毒 载体 柱 纯化 工艺 为 半自动 化 操作 , 所 回收 的 慢 病 毒 载体 
O 在 内 毒素 、 支 原 体 、 滴 度 测 定 等 指标 上 完全 达到 临床 标准 。 在 该 核心 专利 的 基础 上 ， 应 用 
CAR-T 转基因 载体 针对 不 同 的 靶 点 如 BCMA、CD138、CD33、EGFRvII、CD20、HER2、 
CD22、CD30、CD123、 间 质 素 构建 了 CAR-T 细胞 。 在 该 公司 最 新 申请 的 两 个 专利 中 也 进 
之 行 了 CAR-T 联合 用 药方 面 的 研究 ，CN106636090 A 中 将 IL-6 siRNA 和 CAR19 共同 构建 在 
CN CAR 慢 病毒 载体 中 ， 在 人 工 细胞 内 表达 白介素 -6 〈IL-6) 的 sRNA， 能 够 有 效 降低 白介素 -6 
* 的 表达 水 平 ， 临 床上 可 用 于 缓解 细胞 因子 释放 综合 症 (Cytokine Release Syndrome; CRS) 。 
T 实施 例 中 证 明了 IL-6 敲 减 重组 慢 病 毒 载体 转 导 的 PBMC 细胞 在 10:1 效 靶 比 条 件 下 杀伤 效率 
c2 明显 高 于 PBMC 空 细胞 ， 低 于 对 照 病毒 lyYCAR19-1761 转 导 的 PBMC 细胞 ， 但 是 IL-6 的 表 
= 达 水 平 下 降 超 过 70%， 可 以 在 杀伤 肿瘤 细胞 的 同时 ， 释 放 较 少 的 全 -6， 有 效 缓解 CRS 。 
- CN107058315A 中 将 PD- 1 Sl siRNA 构建 在 BCMA CAR 上 ， 将 其 应 用 于 CAR-T 治疗 多 
p AERE. Jr ERIN PD1 的 与 PDL1 的 结合 达到 抑制 免疫 逃脱 的 效果 。 
四 、CAR-T 技术 未 来 发 展 趋势 
r= 通过 国内 外 主要 专利 申请 人 的 对 比 可 知 ， 在 中 国 CAR-T 领域 专利 的 主要 申请 人 以 国外 
C 企业 或 机 构 为 主 ， 从 专利 技术 布局 来 看 ， 国 内 公司 的 研究 主要 和 集中 针对 不 同 的 误 点 设计 
CAR-T, 近年 来 开始 涉及 联合 用 药方 面 的 研究 , 总 体 来 看 专利 申请 分 布 的 技术 方向 相对 单一 ， 
还 处 于 比较 初始 的 研发 阶段 。 而 国外 公司 尤其 是 大 型 医药 公司 的 专利 申请 呈现 多 角度 布局 ， 
涉及 产业 链条 中 的 各 个 环节 ， 其 产业 化 布局 的 特点 凸显 。 相 信 随 着 全 球 首 个 CAR-T 疗法 的 
上 市 ， 未 来 国内 外 将 会 有 更 多 的 公司 和 研究 机 构 投 入 到 CART 细胞 免疫 疗法 的 研究 中 ， 
CAR-T 疗法 在 安全 性 和 有 效 性 上 的 改进 使 其 有 望 成 为 主流 的 肿瘤 治疗 手段 。 未 来 CAR-T 领 
域 的 专利 的 分 布 应 关注 于 提升 CAR-T 的 安全 性 、 特 异性 以 及 杀伤 效果 上 ， 国 内 公司 可 在 
CAR-T 疗法 在 可 调控 性 、 优 化 治疗 方案 、 精 细 化 CAR-T 细胞 性 能 、CAR-T 细胞 的 产业 化 制 
备 方法 等 方面 进行 更 深入 的 研究 和 专利 布局 。 
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修改 意见 说 明 : 

首先 ， 非 常 感谢 评审 专家 细致 、 专 业 的 评审 意见 ， 您 的 意见 使 笔者 受益 匪 浅 。 根 据 您 的 
意见 在 第 一 次 稿件 的 基础 上 , 采用 修订 模式 进行 了 相应 的 修改 。 笔 者 认为 本 文 最 核心 的 价值 
在 于 以 国内 外 主要 申请 人 在 该 领域 的 技术 发 展 (布局 ) 为 脉络 ， 通 过 对 专利 技术 内 容 的 深入 
挖掘 ， 为 国内 企业 在 该 领域 的 研发 提供 参考 和 启迪 。 众 所 周知 ， 由 于 专利 作为 法 律 文件 ， 其 
在 撰写 上 不 似 一 般 的 非 专利 科技 文献 明晰 、 易 懂 ， 很 多 核心 的 技术 内 容 并 非 一 目 了 然 ， 对 于 
很 多 科研 人 员 来 说 对 专利 技术 内 容 的 挖掘 并 不 熟悉 。 笔 者 依据 在 专利 理解 、 审 查 方面 的 工作 
经 验 , 在 此 , 对 首 个 上 市 CAR-T 产品 上 市 公司 一 一 诺华 的 技术 布局 情况 作 了 较为 详细 的 介 
和 分 析 , 也 是 希望 能 更 好 的 为 致力 于 该 领域 研究 的 国内 研究 人 员 提 供 有 导向 性 的 、 有 价值 的 
技术 信息 。 因 此 ， 和 希望 保留 对 主要 专利 申请 人 技术 内 容 的 分 析 部 分 。 对 于 您 提出 的 “第 二 部 
分 与 论文 主题 “CAR-T 技术 专利 分 析 ” 之 间 的 关系 ”， 该 部 分 是 笔者 对 CAR-T 领域 的 非 专利 
文献 进行 的 总 结 归 纳 ， 初 衷 是 为 了 更 好 的 使 读者 了 解 该 领域 的 主要 研究 方向 ， 其 中 涉及 的 方 
法 在 专利 分 析 中 也 有 涉及 ,但 考虑 到 加 入 该 部 分 可 能 会 显得 比较 突 元 ,文章 结构 繁 风 ， 不 能 
突出 本 文 重点 ， 因 此 ， 笔 者 将 此 部 分 删除 。 

以 上 是 一 些 不 成 熟 的 想法 ， 欢 迎 您 提出 进一步 的 指导 意见 。 

最 后 ， 再 次 感谢 您 的 评审 工作 。 


附 : 对 本 文 创 新 点 的 说 明 
随 着 全 球 首 个 CAR-T 产品 的 获 批 上 市 ， 为 抗 肿瘤 治疗 带 来 了 一 场 全 新 的 变革 。 本文 以 专 
利文 献 为 视角 , 对 国内 外 该 领域 专利 申请 情况 进行 了 比较 和 分 析 , 尤其 是 对 于 国内 外 主要 申 
人 的 专利 技术 内 容 进 行 了 挖掘 以 及 分 布 的 比 对 , 其 中 对 医药 巨头 一 一 诺华 公司 在 该 领域 的 
术 发 展 脉络 进行 了 重点 分 析 ， 则 在 为 国内 企业 和 研究 机 构 在 该 领域 的 研发 提供 参考 和 局 
迪 。 
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